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症例報告
維持透析施行中の進行 胃癌に対 し
CPT－11/CDDP併用化学療法が奏効 した1例
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要
?
 一般的 に、維持透析施行 中の悪性腫瘍 に対す る化学療法 は、薬剤 の血 中濃 度管理 が難
しく安全性 が未 だ十分 に明 らか に されて いないため、一 定の治療指針 がな く個々の症例
に応 じて適宜投与量お よび投与方法 を検討す る必要 がある。今 回、維持 透析 施行 中の進
行 胃癌 に対 しCPT－11/CDDP併用化学療 法が奏効 した1例 を経験 した。症例 は64歳男性。
2年前 よ り慢性 腎不全 のため週3回 の維持透析施 行中であったが、前医で 胃腫瘍 を指摘
され 当科紹介初診 となった。上部消 化管 内視鏡検査 で下部食道 か ら胃体上部小弯 にか け
てBorrmann 2型病変 を認 め、病理 ではadenocarcinoma、 pap相当。 CT上cSS、 cN3、
cH1、 cPO、 cM1(肺、肝 、 傍大動脈 リンパ節)。 治癒切 除不能進 行 胃癌 と診 断 され 、
UFTで治療 開始 したが服薬 コンプライア ンスは不良で あ り、 治療 開始 か ら2ヶ 月 後の
CTで肝 ・肺 ・リンパ節転移 の増悪 を認 めprogressive disease(PD)の診断 とな った。
レジ メン変更 目的 に当科入 院。CPT－11/CDDP併用化学療 法を実施す る方針 としたが、
透析 中の患者であ ったた め、CPT－11 80 mg/body+生食300 ml(day 1・15、透析3
時 間前 よ り開始、90分、隔週 で投 与)、CDDP 20 mg/body+生食60 m1(CPT－11終了
後 よ り開始 、30分、隔週 で投与)と い う内容で治療を開始 した。治療開始か ら8週 後 の
評価CTで 転移巣 の縮小 ・消失を認めpartial response(PR)とな り、以後8ヶ 月間PR
を維持 して いる。治療 開始後 はGrade 2の 白血 球 ・好 中球 減少、貧 血 とい った有害事
象 は認め た ものの、Grade 3以 上の重篤 な副作用 は認 めず 、安全 に治療 を施 行で き現
在 も治療継続 中で ある。
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【は じめに】
 慢性腎不全患者の予後は透析技術の進歩により
向上しているが、それに伴い悪性腫瘍の合併例 も
増加傾向にある。維持透析施行中の悪性腫瘍に対
する化学療法は、薬剤の血中濃度管理が難 しく安
全性が未だ十分に明らかにされていない。そのた
め一・定の治療指針が確立されておらず、個々の症
例に応 じて適宜投与量および投与間隔、透析のタ
イミングなどを検討しなければならないのが現状
である。その中で今回、維持透析施行中の進行胃
癌に対し化学療法(CPT－11/CDDP併用化学療法)
を施行し奏効 した1例 を経験 したので、若干の文
献的な考察を含め報告する。
【症  例 】
患者 ：64歳、男性
既往歴 57歳時 ：アル コール依存症、 ウェルニ ツ
ケ脳 症、アルコール性認知症
家族歴 弟 ・叔 父が腎不全で透析
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図1　上部消化管内視鏡検査(左 ：UFT治療開始前、右 ：CPT－11/CDDP開始から18週後)
現病歴 ：
初診2年 前 よ り慢性腎不全のため週3回 の維持透
析施行 中で あった。前医で 胃腫 瘍を指 摘 され生検
でGroup　Vを 認 めたため当科紹介初診 となった。
上部消化管 内視鏡検査で下部食道か ら胃体 上部小
湾 にか けてBorrmalm　2型 病変 を認 め、病 理 で
はadenocarcinoma、　pap相当。　CT一ヒcSS、　cN3、
cH1、　cPO、　cM1(肺、肝 、傍大動脈 リンパ節)。
治癒切除 不能進 行 胃癌 と診 断 された。UFT　300
mg/dayで治療 開始 したが、食事が2回/dayであっ
たため200mg/dayのことが多 くな るな ど服薬 コ
ンプライ アンスは不良であ り、治療 開始 か ら2ヶ
月後 のCTで 肝 ・肺 ・リンパ節 転移 の増 悪 を認 め
progressive　d s ase(PD)の診断 となった。 レ
ジ メン変 更 日的 にUFT開始か ら3ヶ 月後 当科 入
院 となった。
入院時現症
身長 ：169.5cm、体重 ：58　kg、体表面積 ：1.67
㎡、血圧180/80mmHg、脈拍78/分(整)。
体温 ：36.0℃、眼瞼結膜 ・眼球結膜 に異常 な し、
頚部 リンパ節は触知 しない。
呼吸音 ：清明、心音 ：整、心雑音な し。
腹部 ：平坦 ・軟、腸蠕動音正常、肝脾 は触知 しな
い。
浮腫な し
臨 床 検 査 所 見 ：
WBC　4100/mm3(Baso　O.5％,　Eos　1.5％,　Gran
71.5％,Lym　16.8％,　Mono　9.7％,　RBC　419　x
10'/mm3,　Hb　12.O　g/dl,　Plt　24.8×10▽mm3,
Bil－T　O.4　mg/dl,　ZTT　10　K－U,　y－GTP　211U/1,
ALP　1961U/1,　AST　141U/1,　ALT　121U/1,　LDH
2661U/1,　ChE　1321U/1,　ALB　3.5　g/dl,　TP　6.6
g/dl,　A/G　1.13,　Na 140　mEq/1,　K 4.9　mEq/1,　Cl
102mEq/1,　Ca　8.9　mg/dl,　P 3.9　mg/dl,　BUN　21
mg/dl,　Cr　4.86　mg/dl,　UA　4.6　mg/dl,　CEA　8.9
ng/ml,　Ca19－914　U/ml
画 像 所 見 ：
UFT開 始 前 の 上 部 消 化 管 内視 鏡 検 査 で は 、 胃 体
上 部 小 湾 中 心 にBorrmann　2型 の病 変 を認 め た。
口 側 の 隆 起 部 分 は 食 道 下 部 ま で 浸 潤 が み られ た
(図1左)。UFT開 始 か ら2ヶ 月 後 のCTで は 胃小
弩 か ら左 胃動 脈 周 囲 ・総 肝 動 脈 周 囲、 傍 大 動 脈 領
域 に多 数 の リンパ 節 腫 大 を認 め、 癒 合 傾 向 も認 め
た 。 肝 臓 で はS3に 径25　mm、　S6に径14　mmの 境
界 不 明 瞭 な 低 吸 収 腫 瘤 を 認 め た 。 肺 で は 右S9に
径18mmの 類 円形 結 節 を認 め た ほ か 、 右S8に 径
6mmと 径3　 mm、 右S10に径5　 mmの 結 節 が
み られ た 。 肝 ・肺 の 腫 瘤 陰 影 、 結 節 陰 影 は いず れ
も転 移 性 腫 瘍 と考 え られ た 。 リンパ 節 腫 大 、肝 ・
肺 の 転 移 性 腫 瘍 は い ず れ もUFT開 始 前 と比 較 し
て 増 大 してい た(図2左)。
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図2　 評価CT(左：CPT－111CDDP開始前、右 ：CPT－11/CDDP開始から8ヶ月後)
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治療 ：
CPT－11/CDDP併用化学療法 を実施 す る方針 とし
たが、維持透析施行 中で あったため、投与量 の調
節 が必要で あった。検索 した文献の中に、 胃癌透
析 患 者 に対す るCPT－11/CDDP併用 の報 告 が あ
り1)、それ を元 に、 「CPT－1180　mg!body+生食
300ml(day　1・15、透析3時 間前 よ り開始 、
90分、隔週 で投 与)、CDDP　20　mg/body+生食
60ml(CPT－11終了後 よ り開始 、30分、 隔 週で
投与)」 とし、透析 開始1時 間前 に投与 が終 了す
るよ うにした。 火曜入院、水曜 に抗癌剤投与後午
後透析 、木曜退院 を隔週で繰 り返す方針 とした。
透析条件は以下 の表 の通 りで あった(表1)。
表1　透析条件
シ ャ ン ト 左前腕内シャント
Diallyzer PES－15E　a－eco
透析方法 Regular　HD
透析時間 週3回(月 ・水 ・金)、各3時 間
　　　 水曜は午後透析
Dry　weight 設定せず、体重増加分除水
血流量 400ml!min(水曜 は250　ml!min)
透析液流量 500ml/min
抗凝固剤 ヘパ リンナ トリウム
穿刺針 　16G・AVF(金属針)
水曜はクランプキャス18G
経過 ：
1サイ クル のday　15の採血 で 白血 球お よび好 中
球 の減 少 とGrade　2の 貧血 を認めた が、 その他
にはGrade　3以上 の重 篤 な副作用 を認 めず に安
全 に治療 を継 続で きた(図3、4)。 治療 開始 か
ら8週 後 の評価CTで リンパ節お よび肝 臓 の転 移
巣はいずれも縮小 を認 め、肺転移巣は縮小お よび
一部 消失 、 治療 効果 はPR(partial　response)
であった。治療 開始後18週の上部消化管内視鏡 検
査では原発巣 の腫瘍サイ ズの著明な縮 小を認めた
(図1右)。 そ の後8ヶ 月 間PRを 維 持 して お り
(図2右)、現在 も加療継続 中で ある。
34(208)15 (　　 G H
図3　 白血球数、好中球数の推移
Cycle
図4　 ヘモグロビン、血小板数の推移
【考　　察】
　 CPT－11は血 中に投与 され る と、主 に生体 内の
calboxylesterase－2によ り抗 腫 瘍 活 性 を 有す る
SN－38とピペ リジノ ピペ リジンに加水分解 され る。
SN－38は肝 で グル クロン酸抱 合 を受 けSN－38Gと
な り胆 汁 か ら腸 管へ排 出 され る。 この よ うに、
CPT－11は主 に肝排 泄で腎排泄 は約20％で あ り腎
不全患者 において投与量調節 の必要性 は低 い と考
え られて きた2'3)。しか しそ の一 方で本邦で は、
週1回 ・透析2時 間前 よ りCPT－11を50　mg/㎡、
90分で点 滴静注 した症例 におい て、CPT－11およ
び代謝物 の半減期 が透析 中は短縮す るが透析後 は
延長す るため、血液透析患者 においては投 与量 を
減量す る必要 がある とす る報告 もあるn)。50mg/
㎡ はCPT－11の第1相 臨床試 験 の初 回投 与量で あ
るが5)、国内お よび海 外の報告 では、維持透析施
行 中の大腸 癌の症例 に週1回50mg/㎡→80　mg/
㎡ まで増量 し、 副作用 をきた さず(100mg1㎡投
与 で重度 の下痢 をきた している)投 与 可能 であっ
た例 があ る4'6)。また、透析 中の消化器癌患 者 に
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50、60または70mg/㎡を透析終了後2時 間以内
に90分かけて点滴投与 し、投与後72時間後までの
CPT－11と代謝物の血 中濃度曲線下面積(AUC)
を測定し、透析を受けていない癌患者10名と比較
した報告 もあ るが、 それによると、CPT－11と
SN－38のAUCは透析患者と非透析患者で差がな
かったが、SN－38GのAUCは透析患者の方が高 く、
透析患者ではSN－38の肝排泄が増加していると報
告 している一方で、副作用の出現頻度には有意な
差がなかったとしている7)。
　ま た、CDDPに 関 して は 腎排 泄 型 の薬 剤
(30～50％)で、さらに腎機能正常人でも半減期
が40～80時間と長い。CDDPは血 中に投与 され
ると速やかに血漿蛋白と結合し、抗腫瘍活性およ
び透析性を有する遊離型から抗腫瘍効果の低い蛋
白結合型 となる8,9)。腎不全患者では低アルブ ミ
ン血症のためCDDPの蛋 白結合率は低下 し、遊
離型の血中濃度が健常者より高 くなると予測され
る1°.°)。遊離型は抗腫瘍活性を有するが副作用を
引き起こす原因ともなるため、腎不全患者では遊
離型の過剰な蓄積を避けるため投与量は通常より
減量することが推奨されている'°12,13)。本症例の
ように腎機能が廃絶 している腎不全患者において
は、腎毒性の軽減 というよりもむ しろ骨髄抑制な
どの腎毒性以外の有害事象を防 ぐため用量や投与
スケジュールの調整が重要である1°)。蓄積を避け
つつ血中濃度を適切に維持することが大切で、宮
川 らは、透析開始 と同時 にCDDPを投与 した場
合、遊離型が早期に血中から除去 されるため有効
な抗腫瘍効果は得 られないが、CDDPを透析開
始1時 間前から30分間点滴静注 した例では、同時
投与例に比較 して遊離型の血中からの消失時間を
長時間かつ適切に維持でき、かつ透析により過剰
なCDDPの蓄積 を避けることができた と報告 し
たω。
【結　　語】
　 今回、維持透析施 行中の進行 胃癌患者 において、
CPT－11、　CDDPをそれ ぞれ減量 し、　CPT－11は透
析の3時 間前か ら、CDDPはCPT－11終了後 よ り3
0分間 で投与 す る ことで 、安 全 にCPT－11/CDDP
併 用 療 法 を継 続 す る こ とが で き た 。 ま た 、
Partial　responseが得 られGrade　3以 上 の有 害
事象は認めなかったことにより、本症例における
薬剤投与量および投与法は妥当であると考えられ
た。CPT－11、　CDDPそれぞれにおいて、毒性の
軽減 と効果の維持の両方のバランスをとるとい う
維持透析患者に対する治療の難しさがあ り、今後
の検討課題である。
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維持透析施行中の進行胃癌に対 しCPT-11/CDDP併用化学療法が奏効 した1例
            Combined CPT-11 and CDDP
in a gastric cancer patient on continuous hemodialysis
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Summary
  The cytotoxic treatment of patients suffering fromadvanced or metastatic
cancer on continuous hemodialysis due to chronic renal failure still remains a
problem, since the pharmacokinetics a d he pharmacodynamics of ost
cytotoxic agents have not been determined  those patients. We report a 64-
year-old male on hemodialysis, who developed ulmonary ndhepatic
metastases from gastric cancer. Thefirst-line treatment of 1-(2-tetrahydrofuryl)-
5-fluorouracil plus uracil (UFT) was administered 300 mg/day. However, the
compliance was poor. After 2 months CT scan diagnosed a significant
progression of pulmonary and hepatic metastases. Th n the patient started o
undergo a biweekly combination chemotherapy of dose-reduced CPT-11
(80mg/body)and CDDP (20mg/body). Hemodialysis wa  performed for three
hours within one hour of completion of administration. The patient achieved a
lasting partial response for8months. During the whole treatment p riod no
severe adverse events (Grade 3 or 4) were observed. Thiscase report
demonstrates the feasibility and efficacy of a treatment withdose-reduced CPT-
11 and CDDP in a patient wi h gastric cancer on hemodialysis due to chronic
renal failure.
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